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© Alpha-Aryl-alpha-hydroxy-beta-imidazolinylpropionsaureamide. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue a-Aryl-a-hydroxy-/S-imidazolinyl-propionsaureamide der allgemeinen 
Formel (I) 
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Phenylethy! steht (wobei die moglichen Substituenten insbesondere ausgewahlt sind aus 
der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethoxy), Oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur jeweils gegebenenfalls 
5 einfach bis dreifach durch Methyl und/oder Ethyl substituiertes Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 

Morpholinyl oder Piperazinyl stehen, und 
X fur Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy oder 

Trifluormethoxy steht. 

Die Verbindungen der Formel (I) besitzen mindestens ein asymmetrisch substituiertes (mit * markiertes) 
10 Kohlenstoffatom und konnen deshalb in verschiedenen stereoisomeren Formen anfallen, Die Erfindung 
betrifft sowohl die einzelnen moglichen Stereoisomeren als auch die verschiedenen moglichen Gemische 
dieser Stereoisomeren. 

Bevorzugte erfindungsgemafle Verbindungen sind auch Additionsprodukte aus Sauren und denjenigen 
. Verbindungen der Formel (I), in denen n, R\ R 2 , R 3 , R* und X diejenigen Bedeutungen haben, die im 
75 Zusammenhang mit der Beschreibung der erfindungsgemaGen Verbindungen bereits vorzugsweise fur den 
Index und die Substituenten genannt wurden. 

Zu den Sauren, die addiert werden konnen, gehoren vorzugsweise Halogenwasserstoffsauren, wie z.B. 
Chlorwasserstoffsaure und Bromwasserstoffsaure, ferner Phosphorsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Mal- 
einsaure, Weinsaure, Citronensaure, Oxalsaure, Salicylsaure, Sorbinsaure, Milchsaure, Schwefelsaure, 
20 Methansulfonsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Man erhalt die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I), wenn man 
Methylimidazoline der ailgemeinen Formel (II) 
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R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Phenylglyoxylsaureamiden der ailgemeinen Formel (111) 
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II II /P 3 



(III) 



40 in welcher - 

n, R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines basischen 
Katalysators umsetzt. 

Verwendet man beim erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) 
45 beispielsweise 2-Methyl-4-propyl-2-imidazolin und Phenylglyoxylsauredimethylamid als Ausgangsstoffe, so 
kann der Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema skizziert werden: 
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jksssW der Formel (,) 

•TSEsys^ zu vewendenden pheny,9,yoxy,sau " 

bereits oben to. Zusammenhang mil der Besch «b ung_ * •J*J5J >8rfwurt8n . 
vorzugsweise bzw. als insbesondere bevorzugt fur n. R , Rurt * ^ sjch bekannlen Verfahren 

^Ausgang^e der For^ 107 (1985) , 3235 . 32 45; 

hergestellt werden (vgl. DE-OS l 26 14240 bp a » . ; H erstellungsbeispiele). 

Tetrahedron 33 (1977), 2437-2440; J. Org. ^.^J];^^^ der Formel (I) wird vorzugs- 
Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der neuen ^ero g kommen dabei 

weise unter Verwendung von Verdu nnungsmrttel durch ^ ""f^J^ aliphatische und 
praktisch alto inerten organischen Losungsmrttel mfrage -Hj™ ae nor j C yclohexan, 
aromatische, gegebenenfaHs ha.ogenierte > Chloroform, Tetrachlor- 

Petrolether. Benzin, Ligro.n, Benzol, T* 0 ^*"^, Methyl-tert-butyl-, Dipropyl- und Dibutyle- 
k oh«enstoff.Chlorbenzo.undo-Dteh.orbenzoW Di0 xan, Ketone wie Aceton, 

Mr. Glykoldimethylether und DWpJottm-hJ^^ 
Methyl-ethyl-, Methyl-isopropyl- und ^^JfJ*"' b Ji^hylformamid, Dimethylacetamid und N- 
Nitrile wie z. B. Acetonitril und Prop.onrtr,l. A m.dew e zJB. Du» ^J^IphosphorsaureMamW. 
Methyl-pyrrolidon sowie Dimethylsul ox,d, ^T^Li^ eines basischen 

• KaC»r^ 

nopyridin, Pyrrolidin, Piperidin und 4-Methyl-pipendin. verfahren in einem groBeren Bereich 
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fuhrt, und das Reaktionsgemisch wird mehrere Stunden bei der jeweils erforderlichen Temperatur geruhrt 
Die Aufarbeitung erfolgt bei dem erfindungsgemaBen Verfahren jeweils nach ublichen Methoden (vgl. die 
Herstellungsbeispiele). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein wertvolles pharmakologi- 
5 sches Wirkspektrum. 

Bei nur geringer Kreislaufwirkung senken sie den Blutzucker und konnen so zur Behandlung des 
Diabetes eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
Uberfuhrt werden, wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Su- 
10 spensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstof- 
fe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
urn den angegebenen Dpsierungsspielraum zu erreichen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 
75 Oder intravenos. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 200 
mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 50 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres (bei der Austestung am Tiermodell) bzw. der Art 

20 des Applikationsweges, aber auch aufgrund der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenuber dem 
Medikament bzw. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen FMIIen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
mufl. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben 

25 uber den Tag zu verteilen. Fur die Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum 
vorgesehen. Sinngemafi gelten hierbei auch die obigen Ausfuhrungen. 

Herstellungsbeispiele: 

30 Beispiel 1 



OH O 
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40 




-NHCH(CH 3 ) 2 



45 Eine Losung von 11,2 g (0,10 Mol) 2,4,4-Trimethyl-2-imidazolin in 60 ml Diethylether/Methylenchlorid (Vol. 
5:1) wird bei 20 °C tropfenweise unter Ruhren zu einer Mischung aus 22,55 g (0,10 Mol) (4-Chlor-phenyl)- 
glyoxylsaure-isopropylamid.200 ml Diethylether und 0,2 g Piperidin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 
Stunden unter Ruhren zum RuckfluB erhitzt und anschlieBend eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methyl- 
tert-butylether kristallin erhalten und durch Absaugen isoliert. 

50 

Man erhalt 26,9 g (80% der Theorie) 2-(4-Chlor-phenyl)-2-hydroxy-3-(4,4-dimethyl-2-imidazolinyl)-pro- 
pansaureisopropylamid vom Schmelzpunkt 118° C. 

Analog Beispiel 1 und entsprechend der allgemeinen Beschreibung des erfindungsgemaBen Herstel- 
lungsverfahrens konnen beispielsweise auch die in der nachstehenden Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindun- 
55 gen der Formel (I) hergestellt werden. 



5 



EP 0 552 631 A1 



OH O 

— V I* II s 
C C — K> 

<?H 2 



* \ V 



(X) n 



H 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



6 



EP 0 552 631 A1 




55 



EP 0 552 631 A1 



i o 
E ^ 

U C 
If) D 

a 



10 



75 





CN3 


CO ^ 


sO 







CA 

cm 



CO 
CM 



•h :Q 



in in 
-4 CM 



N 




CM 









c 
o 



tn 
o 
Cu 



20 



25 



30 



(x, I 
i ■» 

TJ« CM 



CO 
U 

o 

CO w 

U. J 
G o o u 

^ ^ ^ ^ ' 



CO 

u 
o 



CO 
Ix. 

u 
o 



s x - - » 



I 

CO 



I 

CO 



t 



i 

CO 



1 

03 



I 

CO 



I 

CM 



CO 



CO 

u 
o 

I 

CO 



n 



CO 

CO 
X 

u 



X X X 



35 



40 



45 



cn 

c 

N 

in 

u 
o 



CM 

rx 



x x x x 



x x u x x x 



X x 



x. x x x 



x x x x 



x x x x 



in 

CS3 

X 

u 



CM 

CO 
X 

u 
X 

u 



CO 

X 

u 



m 

CM 
X 

u 





CM 


CSi 










CO 


CO 




X 


X 


in 


o 


CJ 


X 






CM 


X 


X 


o 


o 


u 



CM 
X 
u 



m 
X 

CO 

a 



CO 

X 
u 



CO 

X 

u 



in 
x 

CO 

u 



m 
X 

CM 
U 



CM 

CO 
X 

u 



CM 

CO 
X 

o 



X 

u 



CO 
X 

u 



X 



CO 
X 



in 

CM 

X 

u 



CM 


CM 






CO 


co 


X 


X 


u 


u 


I ^ 




X 


X 


~ u 





CM 
X 
u 



50 



A 



a • 
in u 
co z 



^ CM 



^ ~i N 



^ ^ ^ O 



CO 0 s O 
- CM 



CM 

CM CM 



CO 
CM 



CM 



in 

CM 



CM 



N 
CM 



co 
x 
u 



CM 



CO 
CM 



CO 

X 

u 



cr- 

CM 



55 



8 



EP 0 552 631 A1 



r-i -w 

0) 

u C 
a 



70 



CO 
CM 



On 
CO 



On ~i 



0^ 

co 



co 



CO 

o 



o 
co 



CO 
CO 



co 



CO 

o 



CO 

o 



sO o 
*H CO 



75 



I 

C 

o 



in 
o 
a, 



20 



30 



<3* 

a 



CO 



35 



40 



c 

D 
N 
-J 
0) 
in 
— ) 
L- 
O 



CO 
K 



45 



50 



CD 
ffl 

H 



a - 

in u 
0Q 2 



a 

U. i" u 

^J* rf-s 

i - V 

^ CO ^ 









CO 


CO 




CO 










X 


CO 


X 


•— < 






u 


o 


X 


a 


u 




u 


o 


o 


u 


o 




i 

CO 


1 


1 


1 

CO 


1 

CO 


i 

CO 



00 

CO 
X 

u 

X 

u 



CO 
CO 

X 

o 

X 



CO 

CO 
X 

o 

X 

u 



X X 



CO CO I 

X X tn 
u u ~ 

CO 
X 

u 

w 

I 



CO I 

X it. 
u — 

CO 

X 
o 



in 

CO 

X 

u 



CO 

X 



CO 

«. 

CO 
X 

u 

X 

u 

CO 

X 
o 



I 



CO 

X 

a 



CO 

to 
X 

u 

X 
u 



CO 

X 

u 



CO 

X 
u 



CO 

CO 
X 

u 

CO — ' 

X X 



CO 

X 



CO 
CO 

X 

u 

X 

u 



to 
X 

u 



CO 

X 

u 



•H CO 



o 

CO 



^ CO 
CO CO 



CO 
CO 



CO 



ir> 

CO 



co 



CO 



CO 
CO 



0^ 
CO 



o 



CO 



CO 



55 



9 



EP 0 552 631 A1 



No 



E +> 

jG X 

u C 

CO D 

a 



70 



75 



l 

C 

o 



in 
O 



in rH 
o cm 



(M 



CM 



CO 



CM 



CO 



CM 



CO CO 
CM -i 



o 
in 



•)CH 






i 

n 


1 

* — 1 


en 



cn 
Ix, 
u 
o 

i 



f— I r-» r- 1 O O 

U O U O Is. O 



o-w I 

I 



I 



J 



I 



i 



20 




55 



10 



EP 0 552 631 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



No 
Q) 

B +> 
u C 
a 



i 

c 
o 



tn 
o 



co 



co 



CO 

o 



qs so CM 
N *-* *-» 



a 



CO 

o 



03 



CM (S3 



O 



(0 

be 

u ^ 
o o 



I 

CO 



I 



I 



CM <q» 



CM. 
CO 

X 

u. 

X 

u 



CO 
X 

o 



CO 
CO 

X 



CO CO 

CO CO 

n o U 

X w w - 

u u u 











Lf) 


in 




in 


















i 


t 


X 


X 




X 


" i 


CO 


CO 


CO 


CO 




O) CM 


m 




CM 


CM 




CM 


in 


X 


X 


X, 


. X 


> 


c 


K 






u 


u 




U 




o 


o 


o 


u 






CM 


CM 






CM 




CM 












N 




X 


X 






X 




X 
















a 


o 






u 




a 


















w 






w 
















w 




i 


1 




in 


1 




i 




















CO 


X 




CO 




CO 


CO 


CO 


CO 




u 








X 


CM 




X 




X 


X 


X 


X 




o 


OS 






u 


U 




CJ 




u 




u 


a 




u. 




























1 


























np 




























•a 




e 








O 


CM 




o 


o 


o 






< 


0> 


























i 






























*H 


1 
























u 


0) 


* 
























X 


.O 


a * 


























rd 


m u 


co 




o 




CM 


CO 




m 






CO 




H 


03 Z 


in 


in 






vD 


sO 




*o 


sO 




vD 





55 Ausgangsstoffe der Formel (III) 
Beispiel (111-1) 
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Eine Losung von 6,9 g (117 mMol) Isopropylamin in 50 ml Methyl-tert-butylether wird bei »-C unter 
RGhren zu einer Mischung aus 23,3 g (117 mMol) <^hlor-phenyl^^^ 

Methyl-tert-butylether tropfenweise gegeben. Das Reaktionsgemisch w.rd 20 Stunden bei 20 C gerunrt, 
dann im Wasserstrahlvakuum eingeengt und anschlieBend im Olpumpenvakuum entgast. 

Man erhalt 21,3 g (81% der Theorie) (4-Chlor-phenyl)-glyoxylsaure-isopropylamid vom Schmelzpunkt 
79'C. ' 



75 Anwendungsbeispiele: 

Die blutglucosesenkende Wirkung der zu untersuchenden Substanzen wurde an mannlichen Wlstar- 
Ratten mit einem Qewicht zwischen 140 und 190 g geprUft. Die Ratten wurden zu diesem Zweck ^18h vo 
der Applikation der Substanzen gewogen, in Gruppen zu 6 Tieren eingeteilt und nuchtern gesetzt. Dje zu 
20 untersuchenden Substanzen wurden direkt vor der Applikation in waBriger 0,75%,ger Traganthsuspens.on 
mit einem Ultra-Turrax suspendiert. Die Applikation der Traganthsuspens,on (Kontrollt.ere) bzw. der m 
Traganth suspendierten Substanzen erfolgte mittels einer Schlundsonde. 

Die Blutentnahme erfolgte bei jeder Ratte 30. 60, 120 und 240 Min. nach der Appl.kat.on aus dem 
retroorbitalen Venenplexus. Jeweils 30 ul Blut wurden mit einem automatischen Dilutor entnommen und m, 
25 0,3 ml Uranylacetat (0.16%) enteiweiBt. Nach der Zentrifugation wurde die G ^' ,m ^ r ^ ^ n ° Q ' 
Glucoseoxidase-Methode mit 4-Amino-phenazon als Farbreagenz an einem EPOS Analyzer 5060 photome- 
trisch bestimmt. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem t-Test nach Student nach vorhenger 
PrUfung auf Homogenitat der Varianzen, als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 gewah't Q „ tratinn 
Substanzen. die bei Ratten zu einem Zeitpunkt eine signifikante Reduktion der Blutglucosekonzentrafon 
so urn mindestens 10% bewirkten. verglichen mit der Kontrollgruppe. die nur Traganthsuspens.on erh.elt. 

wurden als wirksam angegeben. :„ 
Die nachfolgende Tabelle A enthSIt die gefundenen Veranderungen der Blutglucosekonzentraton .n 

Prozent der Kontrolle. 
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Tabelle A 
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Verbindung aus 
Herstellungsbeispiel Nr. 


Abnahme der Blutglucosekonzentrationen in 
% der Kontrolle 30 mg/kg p.o. 
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25 


19 
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21 


51 
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43 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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OH 0 

(I) 



R 4 
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CH^ 
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l l ! ■ H 



75 R 2 H 

in welcher 

n . fur die Zahlen 0 Oder 1 bis 5 steht, 

20 R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und einzeln fur Wasserstoff Oder Alkyl stehen Oder 

zusammen fur Alkandiyl (Alkylen) stehen, 
R 3 fUr Wasserstoff Oder Alkyl steht, 

R 4 fQr Wasserstoff oder fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Gycloalkyl, Cyclo- 

alkylalkyl, Aryl oder Arylalkyi steht, oder 
25 R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen gegebenen- 

falls substituierten, gesattigten oder ungesattigten Stickstoff- Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls weitere Heteroatome, wie Sauerstoff oder Stickstoff enthalt, und 
X fur Halogen oder fur jeweils gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl oder 

Alkoxy steht. 

30 

2. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 

n fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und einzeln fur Wasserstoff oder Ci-Cs -Alkyl oder 
zusammen fur C+-Ce -Alkandiyl stehen, 
35 R 3 fdr Wasserstoff oder Ci-Cs -Alkyl steht, 

R 4 fUr Wasserstoff, fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder C1-C4. -Alkoxy substituier- 

tes Ci-Ce -Alkyl, fur jeweils gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder C1-C4 -Alkyl 
substituiertes C3-C7-Cycloalkyl oder C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4 -alkyl, fur jeweils gegebe- 
nenfalls substituiertes Phenyl, Naphthyl, Phenyl-Ci -Chalky I oder Naphthyl-Ci -alkyl 
40 steht (wobei die moglichen Substituenten vorzugsweise ausgewahlt sind aus der 

Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, jeweils gegebenenfalls durch Fluor und/oder 
Chlor substituiertes C1-C4 -Alkyl, C1-C4 -Alkoxy, Ci-C*-AIkylthio, Ci-C^-Alkylsulfinyl, 
Ci-C*-Alkylsulfonyl), oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls 
45 einfach bis dreifach durch C1-C4- -Alkyl substituierten, gesattigten oder ungesattigten, 

funf- bis siebengliedrigen Stickstoff heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weite- 
res Heteroatom, wie Sauerstoff oder Stickstoff enthalt, und 

X fur Fluor, Chlor, Brom oder fur jeweils gegebenenfalls durch Fluor und/oder Chlor 

substituiertes C1-C4 -Alkyl oder C1-C4 -Alkoxy steht. 

50 

3. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 

n fQr die Zahlen 0, 1 oder 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und einzeln fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder sec-Butyl stehen oder zusammen fOr Butan-1 ,4-diyl 
55 (Tetramethylen) oder Pentan-1 ,5-diyl (Pentamethylen) stehen, 

R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl oder sec-Butyl steht, 

R 4 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, 

Pentyl, Isopentyl, sec-Pentyl, tert-Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopen- 
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tylmethyl, Cyclohexylmethyl, fur jeweils gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Benzyl 
oder Phenylethyl steht (wobei die moglichen Substituenten insbesondere ausgewahlt 
sind aus der Reihe Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Difluormethoxy, Trifluormethoxy), Oder 

R 3 und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur jeweils gegebenen- 
falls ein fach bis dreifach durch Methyl und/oder Ethyl substituiertes Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Morpholinyl Oder Piperazinyl stehen, und 

X fDr Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Difluormethoxy oder 

Trifluormethoxy steht. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 

Methylimidazoline der allgemeinen Formel (II) 




(II) 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Phenylglyoxylsaureamiden der allgemeinen Formel (III) 




(III) 



in welcher 

n, R 3 , R* und X die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines basi- 
schen Katalysators umsetzt. 

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Anspruche 1 bis 3. 

Antidiabetika enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Anspruche 1 bis 3. 

Verwendung der Verbindungen gemaB der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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